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論 文 内 容 要 旨
家畜の生産性を維持するためには,生産 目的を充分達成 し得るように栄養要求を満たすことが
不可欠であるが,高 い生産性を維持するには生体に吸収される栄養素やエネルギーが効率よ く生
産のために利用 される必要がある。生体には内部環境の恒常性を保つための代謝調節系が機能 し
ているが,家畜では生体内におけるエネルギー分配のバ ランスを同化あるいは異化の方向に進め
ることが出来れば,生産性を更に向上 させ ることが出来るものと考えられている(Homeorhesis)。
成長ホルモン(GH)投与によって実現 した増乳 ・増体促進などの生産性の向上は,人為的代謝
機能操作の成功例である。この効果はGHの持つ異化促進作用 もしくはIGF-1を介する同化作
用によってもたらされている。一方,代 謝調節に関与するペプチ ドホルモンであるグルカゴンや
インスリンの家畜生産への利用に関す る研究は殆ど行われていない。 グルカゴンの異化 ・糖新生
作用やインスリンの同化作用は,各 々がGHの 持つ二方向の効果の一方 と同様の作用を担 ってい
る。ア ミノ酸がこれらのホルモンの分泌を刺激す ることは広く知 られているが,ア ミノ酸のホル
モン分泌刺激効果は個々のア ミノ酸で大き く異なり,また動物種や投与方法によっても著 しい違
いが見 られる。皮鍔家畜については,一,二 の アミノ酸の効果は示されているものの系統的な研
究は殆どなく,非反勿動物 との違いもまだ示されていない。
ルーメンバイパスァミノ酸の研究が進んだ結果,消 化管か ら特定の アミノ酸を多量に吸収させ
ることが可能 となりつつある。このことは将来,ア ミノ酸の内分泌機能賦活作用を介 して生産性
を向上させ る可能性のあることを示唆 しており,その基礎的知見を得るためにア ミノ酸投与によ
る内分泌機能調節を検討することは重要である。そこで本研究では,ア ミノ酸投与による成長ホ
ルモン・グルカゴン ・インスリン分泌の調節の可能性を探索するため一連の実験を行った。
1,静 脈 内投 与 ア ミ ノ酸 の 成 長 ホ ル モ ン ・グ ル カ ゴ ン ・イ ン ス リン
分 泌刺 激 効 果
1)ア ミ ノ酸 の 各ホ ル モ ン分 泌刺 激 効 果 の 比較
ア ミノ酸投与 によるホ)レモ ン分泌操作を考 える場合,先 ず個々 のア ミノ酸の ホル モ ン分泌刺激
効果を調査 し,分 泌反応の特徴を把握す る必要があ る。 そこで17種の ア ミノ酸を個 々に静脈内に
3nlmol/kg/30分間(0.1mmol/kg/min)投与 し,ホ ル モ ン等の反 応を調べた。投与 した17
種 の ア ミノ酸 は以下の通 りで ある。
中 性 直 鎖 ア ミノ 酸
L-Ala[A],Gly[G],L-Ser[S]
L-Thr[T],L-PheCF)>L-Met[M]
L-Asn[N],L-Gln[Q]
中 性 分 岐 鎖 ア ミ ノ 酸
L-Leu[L],L-Ile[1],L-Val[V]
塩 基 性 ア ミノ 酸
L-Arg[R],L-Lys[K],i-His[H]
酸 性 ア ミ ノ 酸
L-Asp[D],L-Glu[E]
イ ミ ノ 酸
L-Pro[P]
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いずれのアミノ酸投与でも血漿 アミノ態窒素濃度は投与開始後か ら上昇 し,投与停止後がら漸
減 した。 グルカゴン ・インス リン ・GH分泌に及ぼす効果は個々のア ミノ酸で大きく異なったが,
各ア ミノ酸グループにはい くつかの類似 した反応が見 られた。中性直鎖ア ミノ酸はグルカゴンと
イ ンスリンの分泌を刺激 した(図1,2)。その効果はC鎖が短いほど強力であった。またインス
リン濃度の上昇はア ミノ酸投与停止後から低下 したのに対 し,グルカゴン濃度の上昇はアミノ酸
投与停止後も持続 した。中性分岐鎖 アミノ酸はインス リン分泌を刺激 し,グルカゴン分泌を抑制
した。酸性 アミノ酸はGH分 泌を刺激 し(図3),イ ンス リン分泌を抑制 した。塩基性 ア ミノ酸
のうち,Argは一般にGH・グルカゴンおよびインス リン分泌の強力な刺激物として単胃動物の
内分泌研究に用いられるが,本 実験の結果か ら反甥動物,少 なくともあん羊においては各ホルモ
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図1.グ ルカ ゴン分泌 に及 ぼす17種
ア ミノ酸静脈 内投与の効果 。
a)特 徴 的な血漿 グルカ ゴン濃
度 の変動 。
オ ープ ンシ ンボルは投与 前
値 に対 して有意差(P<0.05)
あ り。
b)ア ミノ酸投 与時 間中の グル
カゴ ンエ リア。
c)ア ミノ酸投 与停止後 のグル
カゴ ンエ リア。
同一下線上 のア ミノ酸間 に
有意差 はない。
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図2,イ ンス リン分泌に及ぼす17種ア ミノ酸静脈内投与 の効 果。
a)特 徴 的な血漿 イ ンス リン濃度の変動。
b)ア ミノ酸投与 時間中の イ ンス リンエ リア。
シンボルの表示は図1に 同 じ。
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図3.GH分 泌に及ぼす17種アミノ酸静脈内投与の効果。
a)特徴的な血漿GH濃 度の変動。
b)ア ミノ酸投与時間中のGHエ リァ。
シンボルの表示は図1に 同 じ。
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ン分泌に対す るArgの著 しい効果 は認め られ なかった。 各 ホルモン分泌 を最 も強 く刺激 した アミ
ノ酸 はGHで はAsp,イ ンス リンで はLeu,グ ルカ ゴンで はGlyとAlaで あ った。Aspの 顕著
なGH分 泌刺激効果 は,今 まで どの動物種で も認 め られて いない知見で あ った。AspとLeuが
それぞれGHと イ ンス リン分泌のみを刺激 したの に対 し,グ ルカ ゴン分 泌のみを刺 激す るア ミノ
酸は見 出せず,GlyやAlaの ようにグル カゴ ン分泌を強 ぐ刺激す るア ミノ酸は同時 にイ ンスリン
分 泌を も刺 激 した。 またイ ンス リン分泌を抑制 したAspとGlyあ るいはAlaを 混合投与 して も,
グル カゴン分泌のみを 引き起 こすには至 らなか った(図4)。 投与速度 を0.05mmo1/kg/nin
と した時,Glyの グル カゴ ン分泌刺激効果がAlaを 大 き く上回 った。 したが って以 後 の長 時間
投与 実験 には,グ ル カゴ ン分泌刺激 ア ミノ酸 と してGlyを用 いた。
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GlyおよびAlaの ホルモ ン分泌刺激効果 に及 ぼすAspの影響 。
各棒 グラフは投与中60分間 および投与停止後120分 間の総 ホルモ ンエ リア。
黒塗 部分は投与 中60分間 のホルモ ンエ リア。
a.b.c.d:異な るアル ファベ ッ ト間 に有意差(P<0,05)あ り。
2)ア ミ ノ酸 投 与 速 度 とホ ル モ ン分 泌 反 応
ア ミノ酸投与 によるホルモ ン分泌調 節において,投 与量 と血中 ア ミノ酸濃度 お よびホル モ ン分
泌の関係 を把 握す る ことは重要 な要件 であ る。そ こでGH・ グル カゴ ン ・イ ンス リン分泌を それ
ぞれ最 も強 く刺激 したAsp,Gly,Leuを静脈 内.に3mmol/kgの投 与量で30,60および120
分間(0.1,0.05,0.025mmol/kg/min)投与 し,ホ ル モ ン分泌反 応 と血中 ア ミノ酸濃度 の関
係を調 べた。
各 ア ミノ酸の ホル モ ン分泌刺激効果 には以下 の特 徴が あった。』
1)Leuの イ ンス リン分泌反 応は,血 中 ア ミノ態窒素 濃度 の上昇の程 度 に依存 した(図5,6)。
2)Asp刺 激に よるGH分 泌反 応には急速かつ著 しい血 中 ア ミノ態窒素濃度 の上昇 が必要であ り,
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投与速度が遅 い場合 には血中 ア ミノ態窒素濃度の上昇が充分 に認 め られ るにもかかわ らず分泌反
応 は極めて小 さいもので あった(図5,7)。 この ことはAspに よってGH分 泌を任意 に調 整す る
場合,ア ミノ酸投与速度の精細な調節を必要 とす る ことを示唆 して いる。
3)Glyの グル カゴ ン分泌刺激効果 は極めて強 く,0.025-0」mmol/kg/ninの投 与 速 度 範
囲 内で は血中 ア ミノ態窒素濃度の低下後 も高い分泌刺激が持続 した。Glyのイ ンス リン分泌 に対
す る効果 も同様の傾 向を持つが,そ の程度 は グルカ ゴンよ りも小 さか った(図5,9,8)。更 に少
ないGly投与量 につ いての効果を調べ るため,0.375-3mmol/kg/120分間(0.003125一
α025mmol/kg/nin)の範囲でGly刺 激 グルカ ゴン分泌 を検討 した結 果,血 中ア ミノ態窒素濃
度 に依存 した用量反応が得 られ,0.0125mmo1/kg/min以下の投与速度 でGly投 与 によるグル
ヵ ゴン分泌調節が可能であ ることが明 らか に され た(図9)。
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図5.静 脈内アミノ酸各投与速度における血漿ア ミノ態窒素濃度の変動。
オープンシンボルは投与前値に対 して有意差(P<α05)あり。
一 はアミノ酸投与時間を示す。
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図6.イ ンス リン分泌 に及 ぼすLeuお よ びGly静脈内投与速度の影響。
シンボルの表示 は図5に 同 じ。
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図7.GH分 泌に及ぼすAsp静脈内投与速度の影響。
シンボルの表示は図5に 同 じ。
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グ ル カ ゴ ン分 泌 に 及 ぼ すGly静 脈 内 投 与 速 度 の 影 響 。
シ ン ボ ル の 表 示 は 図5に 同 じ。
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図9。 グルカゴ ン ・インス リン分泌に及ぼすGIy静脈 内少量投与の効果。
シンボルの表示 は図5に 同 じ。
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以上の結果か ら,ア ミノ酸投与によるGH・インスリン分泌刺激はAspおよびLeuの比較的大
量の投与で,ま た グルカゴン分泌刺激はGIyの比較的少量の投与で,そ れぞれ投与量 に依存 し
た分泌調節が可能であることが示 された。 しか しGlyの投与量が少ない場合でも,依然としてイ
ンス リン分泌刺激反応を伴 うことが認められた。
豆.十 二 指腸 内 投 与 ア ミ ノ酸 の成 長 ホ ル モ ン ・グ ル カ ゴ ン ・イ ンス リン
分 泌 刺 激 効 果
以上の研究で静脈内に投与 した個々のアミノ酸のホルモン分泌刺激効果の特徴が明らかとなり,
ア ミノ酸投与によるホルモン分泌調節の可能性が示唆された。ホルモン分泌調節に対するア ミノ
酸投与の応用効果を考える場合,投 与の方法 として一般 的に考 えられるのは経口投与である。消
化管からのアミノ酸の吸収速度にはア ミノ酸間に差のあることが知 られており,消化管内へのア
ミノ酸投与は静脈内投与の場合とは異なる血中アミノ酸動態を示す ものと考えられる。またそれ
に伴い,ホ ルモン分泌刺激効果の様相も変わるものと考えられる。そこでいくつかのアミノ酸に
ついて,消化管内に投与 した場合のホルモン分泌作用について検討 した。
1)短 時 間 投 与 の 効 果
中性直鎖 ア ミノ酸のAla,Gly,.Gln,分岐鎖 ア ミノ酸のLeu,Va1,酸性 ア ミノ酸のGlu,塩
基性 ア ミノ酸 のArgの 計7種 の ア ミノ酸を個 々に十二指腸内 に6mmol/kg/60分間(0,lmmol
/kg/min)投与 し,GH・ グル カゴ ン ・イ ンス リン分泌 に対す る影響 を調べ た。
血中 ア ミノ態窒素濃度 はいず れの ア ミノ酸で も投与開始後か ら上昇 したがその程度 は ア ミノ酸
間で大 きく異 な り,Giy投 与 で最 も著 しい上昇が認 め られ た一方,Gln,Glu投 与 では上昇 の
程度 は小 さか った(図10a)。 ホル モ ン分泌反応 に対す る個 々のア ミノ酸の刺 激 ・抑制作用方 向
は静脈内投与 の場合 に認 め られた傾 向を示 したが,効 果 の大 き さは血 中 ア ミノ態窒素濃度 の上 昇
の程度 を反映 した。十二指腸 内投与 にお いて もGly,Alaはグルカ ゴン(図10b)お よび イ ンス
リン(図10c)分 泌 を刺 激 し,Leuは イ ンス リン分泌のみを刺激 したが,酸 性 ア ミノ酸のGlu
では∬ll中ア ミノ態窒素濃度 の上昇が小 さ く,GH分 泌 を強 く刺激 す るには至 らなか った(図10d)。
2)ア ミ ノ酸 長 時 間 連 続 投 与 に よ るGH・ グ ル カ ゴ ン ・イ ンス リン ・lGF-1の
分泌 調 節
ホルモ ン作用 を効 果的に発現 させ るためには,血 中ホルモ ン濃度 を持続 的に高め ることが必 要
とな る。 そ こで静脈 内投与実験で各 ホルモ ン分泌 に最 も効果 的であ ったAsp,Gly,Leuを十二
指腸 内に三 日間定速 連続投与 し,各 投与量(3,6,7.2,14.4mmo!/kg/day)につ いて ホル モ
ン分泌反 応の持続 性を検討 した。また ここでは,GHの 成 長促 進作用を直接 担 うIGF-1の 分泌
にっ いて も検討 を加 えた。
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図10.十 二 指腸 内7種 ア ミノ酸短 時間(60分)投 与 におけるa)ア ミノ態窒素
b)グル カゴ ンc)イ ンス リンd)GHの エ リア(投 与 中60分間 および
投与停止後120分 間の総 エ リア)の 比較 。
cは対照実験 の結果を示す。同一下線上 のア ミノ酸間 に有意差 はない。
いずれのア ミノ酸の各投与量とも三 日目の血中ア ミノ態窒素濃度はほぼ平衡状態にあ り,その
濃度は投与量の増加に依存 して高 くなったが,特 にGly投与ではその上昇が顕著であった(表1)。
Gly投与では投与量に応 じてグルカゴン ・インス リン両分泌が増加 したが,1/G比(イ ンスり
ンとグルカゴンのモル比)か ら見て,Glyはインス リン分泌よりもグルカゴン分泌を優勢に刺激
することが認め られた(表4)。Asp投与ではアミノ態窒素濃度の上昇が小さいことを反映 して
GH分泌の増加は認められなかった(表2)。`Leu投与では投与量に応 じてインスリン分泌が増
加したが,静 脈内投与では認め られなか ったグルカゴン分泌の増加を伴 った(表3)。 そのため
1/G比に変化は見 られなか った。またIGF-1濃度 も投与量に依存 して上昇する傾向にあった。
以上の結果か ら,Gly投与によ「って1/G比の低下を伴 うグルカゴン分泌を,ま たLeu投与によ
って1/G比を変えないインス リン分泌およびIGF-1分泌を引き起こすことが可能であり,.そ
れぞれによって体内のエネルギ」分配を異化または同化作用の方向に導き得る可能性が示唆され
た。
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表1・.各ホルモン分泌に及ぼす十二指腸内Gly長時間(3日 間).連続投与の効果。
各数値は投与3日 目の24時間中の総エ リアを示す。Cは 対照実験の結果を
示す。同一下線上の処理のエリア間に有意差はない。
α一aminoH
(mgN・24hr
/100m1】
Glucose
(殿9.24hr
/100m工1
エロ　　エエロ
(ノユU'24hτ
/mユ)
?
?
?
??
?
?
?
」
?」
?
?
?
?
3.6
163.1
+11.7
7.2
304.2
ｱ38.5
14.4
589.工
士33.8
1251.-1267.31308.61395.4
土49.4土35。5土22。7土40・6
303.8
土39。2
356.6
圭37.3
501.9
ｱ20.3
637.9
ｱg1.0
P
<o.ooi
=0.066
<o.ooi
Glucagon675.01648.4
(pg・24hr土169.5±448.4
/ml)
3552.93363.1
=ヒ489.3土.27593
く0.001
GH
(n9.24hr
/織1》
IGF一工
(ng畠24hr
/mユ)
FFA
(mEq・24hr
/L)
44.7
士4.4
43.8
ま5。3
38.3
土3.5
60.4
士9.0
1224.01140.71148.31247.4
土163。8土136・0+1工9・4+190曾0.
7.8
+Z.o
9.2
土0.6
8.1
+1.工
9.6
土2.5
電0.081
=0.947
=0.86b
表2.各 ホルモン分泌に及ぼす十二指腸内Asb長時間(3日 間)連続投与の効果。
表の説明は表1に 同 じ。
α一amino・N
(mgN24h=
/100m1⊃
Gユucose
(mg・24hr
/100mユ)
エた　ロエエけ
(芦UO24hτ
/mユ)
Glucago.n
(P9。24hヱ.
加 ユ)
C
128.8
土9.3
3.6
135.3
圭9.2
7.2
138.2
土9.0
14.4
153.2
土10.9
1261.91271.31284.21326.4
ｱ18.8ｱ36.5ｱ38.2ｱ35.7
541.3
ま40.8
574.1619.8
ｱ35.7ｱ40.7
809.9
ｱ64.0
2D86.02348.12846.03344.6
ｱ165.8ｱ174.5ｱ329.7ｱ367.6
P
=0.354
=0.545
く0.005
く0.05
GH
(ng。24hz
/mユ)
工GF-1
(ng-24hr
/mユ)
46.0
土7.8
43.4
十5.4
46.053.2
土8●4土11.6
1129.61154.41186.71327.1
土69●2之49.4土5.3・3土60・6
=0.865
=o.iiz
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表3各 ホルモ ン分泌に及ぼす十二指腸内Leu長時間(3日 間)連 続投与の効果。
表の説明は表1に 同 じ。
α一am■n◎N
(諭gN,24hr
/100mコ
G工ucose
(皿9524hr
/100m1)
エロ　にユユれ
(アU●24hヲ
。、}
Glucagon
(P9。24hr
/m1)
GH
(ng●24hr
/m1)
渥 ユGF一工
(ng。24hτ
/m1)
C
iia.o
土4.1
3.6
125.0
土3.6
7.2
147.3
ｱ2.8
1227.01210.01146.6
+16.0ｱ23.0ｱ40.9
431.8
土42.7
517.11017.2
ｱ38.3ｱ56.9
1167.31651.72644.2
ｱ138一.iｱ178.2ｱ216.1
39.0
+6.9
31.8
±6げ6
30.0
土4.6
1045.61103.51224.9
+49.1+55.3+73.4
P
く0.001
=0.146
<0.001
く0.001
=0.557
=0.133
表4.十 二 指腸 内ア ミノ酸長 時間(3日 間)連 続投与 における1/G比(血 漿 イ ンス
リンおよび グルカ ゴンのモル濃度比)の 比較。
対照実験 との間 に有意差が ある場合 は★(P<005),★★(P<0.01)で示 した。
c。nt「。13ノ 鋤 εま
。7溜 ヂ8まY・41鯉8a,
Gly
Asp
Leu
ゆ たオ
エ3.9±3.56.6±1.33.5±0.5
実実
4.4土0.5
6pO±0.5597土0。55.3±0.75.8土0.8
8●5±0・37●5土0.98書9土0,8
ま と め
1)めん羊のGH・グルカゴン・インス リン分泌に及ぽす静脈内投与17種ア ミノ酸の分泌刺激効
果順位を決定 した。効果は各ア ミノ酸によって分泌促進から抑制まで広 く分布 したか,GHで
はAsp,グルカゴンではGly,インス リンではLeuが最も強い刺激効果を示 した。
2)静脈内投与Asp,Gly,Leuのホルモン分泌刺激効果は,そ れらの血中ア ミノ酸濃度に依存
する反応を示 した。
3)Aspを消化管内に投与 した場合,血中ア ミノ酸濃度の上昇が僅かであったため,GH分泌反
応は殆 ど認め られなかった。Leu消化管内投与によりインスリン分泌の調節が,ま たGly消
化管内投与によりグルカゴン分泌の調節がそれぞれ可能であると考えられた。
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審 査 結 果 の 要 旨
乳 ・肉など家畜産物の生産性を維持するには,生産物の基質 となる栄養素の供給を充足するこ
とが不可欠であるが,よ り高い生産性を確保するためには,生体に吸収 される飼料由来のエネル
ギーを,生産 目的に応じて異化あるいは同化の方向に効率よく分配することが必要である。エネ
ルギー分配は内分泌系の機能によって調節される。なかでも成長ホルモン(GH),グルカゴン,
インスリンの作用は重要であ り,アミン酸はこれらのホルモン分泌を調節する作用を持つが,反
劉動物の内分泌機能に及ぼすアミノ酸の効果は殆ど不明である。本論文の著者はこれらの点に着
目し,めん羊を用いてアミノ酸の内分泌機能調節作用を知るため,以下の研究を行った。
まず,17種のアミノ酸を血中に投与 して,GH,グルカゴン,インス リン分泌に及ぼす各アミノ
酸の作用を比較検討した。効果は各アミノ酸によって分泌促進から抑制まで広 く分布 し,GH分
泌については,中枢神経系における興奮性神経伝達物質 として知られるAspが最も強い刺激効果
を持つこと,Leuはイソス リン分泌のみを,Glyはグルカゴンとインス リン分泌を強 く刺激す る
ことを明らかに した。Glyのグルカゴン分泌刺激効果は極めて強 く,他 のア ミノ酸投与量め約
1/10の用量にて分泌調節が可能なことを示唆 した。また,Argは一般に単胃動物において強力
なホルモン分泌刺激効果を示すが,反 舞動物での作用は極めて弱いものであることも明らかに し
た。
次いで,それぞれのホルモン分泌について特微ある作用を示したAsp,Leu,Glyについて,経腸
投与の効果を検討した結果,血 中濃度の上昇が僅かであるためにAspによるGH分泌反応は殆 ど
認められないことが判明した。Glyでは投与量に応 じてグルカゴン ・インスリン両分泌が増大す
るが,1/G比 の低下からみて,イ ンスリン分泌 よりもグルカゴン分泌を優勢に刺激することが
明らかとなり,またLeu投与によって1/G比 の変化を伴わないイソス リン分泌をひき起こすこ
とが可能であり,GlyおよびLeuによって体内のエネルギー分配をそれぞれ異化または同化の方
向に導 き得ることを示唆 した。
以上,本論文にみられる諸成果は単に家畜生理学の発展に貢献 したのみならず,反 劉家畜の生
産性改善の可能性に関し有益な知見を与えた ものである。 よって審査員一同,著者は農学博士の
学位を授与されるに値すると判定した。
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